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研究成果の概要（和文）：本研究では我々が樹立したヒトBBB由来脳微小血管内皮細胞株(TY10株)およびペリサ
イト株(HBPCT株)を用い，ヒトBBBにおけるAβ除去機構に関する両細胞の役割について検討した．結果，P-gpや
ABCG2はHBPCTよりもTY10に多く発現しており，LRP1はTY10よりもHBPCTに多く発現していた．さらにHBPCTにLRP1
の阻害蛋白であるRAPをあらかじめ作用させると，RAPのない群に比し有意にAβの取り込みが低下した．以上よ
り，ヒトBBBにおいては脳微小血管内皮細胞ではABC transporterを介して，またペリサイトではLRP1によりAβ
除去が行われている可能性が示された． 

研究成果の概要（英文）：The clearance of amyloid β from the brain could be a novel therapeutic 
target for Alzheimer’s disease (AD). Although LRP1 and ABC transporters were the Aβ transporters 
at the blood-brain barrier (BBB), conflicting data exist regarding the contribution of these 
proteins to the clearance of A&szlig; through the BBB. In this study, we examined the expression of 
LRP1, p-glycoprotein, ABCG2 in the human brain pericytes (HBPCT) and human brain microvascular 
endothelial cells (HBMECs) using real time PCR, western blot, and immunostaining analyses. LRP1 were
 mainly expressed in HBPCT, not HBMECs. On the other hand, P-glycoprotein and ABCG2 were 
predominantly expressed in HBMECs. In addition, we disclosed that RAP, an inhibitor of LRP1, 
deceased the uptake of FAM-Aβ40 into HBPCT cells. These results indicated that  Aβ could be 
transported across not only HBMEC but also HBPCTs via these receptor and transporter. 
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１． 研究開始当初の背景 
アルツハイマー病に特徴的な老人斑アミロ

イドは Aβ 蛋白からなり，Aβ の蓄積がアル

ツハイマー病の発症や進展に関与している

とするアミロイド仮説は現在アルツハイマ

ー病の病因として広く受け入れられている．

しかしアルツハイマー病脳で Aβ が蓄積す

る機序についてはいまだ不明な点が多い．

家族性アルツハイマー病の一部では Aβ の

産生亢進が発症に関与しているとされてい

る．しかしながら孤発性のアルツハイマー

病に関しては Aβ の産生が亢進していると

いう証拠は得られていないため，Aβ の除去

能力の低下がAβの脳内レベルを上昇させ，

アルツハイマー病発症の一因となっている

可能性が注目されている．脳内の Aβ は分

解を受けずに血液脳関門（blood-brain 

barrier: BBB）を介して循環血液中へ排出さ

れることが明らかになり，Aβ 除去機構とし

て注目されている．また，末梢臓器で産生

された Aβ が BBB を通じて脳内へ取り込ま

れるシステムも存在する．BBB の首座は脳

微小血管内皮細胞からなり，隣接する内皮

細胞間に形成された tight junction によって

細胞間隙を経由した物質透過は厳密に制限

されている．したがって Aβ が BBB を乗り

越えるには BBB に存在する受容体やトラ

ンスポーターを介して内皮細胞をトランス

サイトーシスにより通過する必要がある．

Aβ排出の担い手としてLDL receptor-related 

protein-1（LRP1）, LRP2, P 糖タンパク

（P-glycoprotein: Pgp）などが報告されてお

り， Aβ の末梢から脳内への BBB を介した

取り込みには receptor for advanced glycation 

end products （RAGE）が関与していると報

告されている．しかし，これらの知見は線

維芽細胞を用いた実験系での解析であった

り，トランスジェニックマウスを用いた研

究が大部分で，ヒト由来の BBB 構成内皮細

胞を用いた in vitro での研究はほとんどな

されてこなかったのが現状である．また，

マウスの in vivo の解析にて LRP-1 は Aβ の

排出に関与していないとする報告も最近な

されており，ヒトの血液脳関門由来の材料

を用いたヒト Aβ 輸送システムの解明が急

務となっている． 

  

 

２．研究の目的 

我々が樹立した温度感受性ヒト脳微小血管

内皮細胞株（TY10 株）およびペリサイト

株(HBPCT 株)で構成されるヒト in vitro 

BBBモデルを用いてAβのヒトBBBを介し

た除去システムを分子レベルで解明するこ

とを目的とした． 

 

３．研究の方法 

温度感受性ヒト脳微小血管内皮細胞株

（TY10株）およびペリサイト株(HBPCT株)

を用い，従来 Aβ の BBB 輸送に関与してい

るとされるトランスポーター（ P-gp, 

ABCG2）や受容体(LRP1, LRP2)のヒト脳微

小血管内皮細胞およびペリサイトにおける

発現を RT-PCR, ウエスタンブロッティン

グ，および免疫染色を用いて詳細に検討し

た．また，HBPCT 株および LRP1 の阻害蛋

白である RAP を用い，ヒトペリサイトが

Aβ の BBB を介した除去に関与しているか

否かを検討した． 

 

４．研究成果 

P-gp や ABCG2 といった ABC transporter は



HBPCT よりも TY10 に多く発現しており，

LRP1 や LRP2 は TY10 よりも HBPCT に多

く発現していた．さらに HBPCT に LRP1

の阻害蛋白である RAP をあらかじめ作用

させると，RAP のない群に比し有意に Aβ

の取り込みが低下した．以上より，ヒト

BBB では脳微小血管内皮細胞では ABC 

transporter を介して，またペリサイトでは

LRP1によりAβ除去が行われていることが

明らかとなった．  
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